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La presente invention concerne un precede de dispersion de substances 
hydrosolubles ou hydrophiles dans un fluide supercritique. 

De nombreux process industriels, et notamment dans le domaine de la 
pharmacie, utilisent des dispersions de particules solides dans un solvant organique 
ou des emulsions d'un milieu aqueux dans un solvant organique. On citera 
notamment des procedes decapsulation par coacervation d'un agent de rev&ement 
dissous dans un solvant organique provoquant le dep6t de cet agent de revStement a 
la surface des particules en suspension dans la solution organique, ainsi que les 
procedes d'emulsion-extraction du solvant ou double emulsion. 

Ces procedes font appel a de larges quantites de solvants organiques comme 
des solvants halogens et sont accompagn6s d'un cout environnemental important. 
Dans le domaine de la pharmacie, ces procedes necessitent de mettre en place des 
methodes de controle des solvants residuels et eventuellement de reduction de la 
teneur en solvant residuel des formulations pharmaceutiques. La tendance est a 
reduire ou meme supprimer ces solvants dans les procedes destines a la production 
de formulations pharmaceutiques. II faut enfin ajouter que de nombreux principes 
actifs pharmaceutiques, comme par exemple les proteines therapeutiques, peuvent 
etre denatures par contact avec un solvant organique. 

Le dioxyde de carbone (C0 2 ) a pression supercritique connait des 
applications croissantes pour de nombreux proceeds ou il se subsume 
avantageusement aux solvants. Contrairement aux dispersions dans un solvant 
organique, les proprietes uniques du C0 2 a pression supercritique permettent, dans le 
cas de dispersions dans le C0 2 a pression supercritique, de proceder a une separation 
des phases par simple decompression du milieu, conduisant ainsi a une recuperation 
aisee des substances prealablement disperses. Ces substances sont de plus exemptes 
de solvant organique residue!. La formation de dispersions dans le C0 2 a pression 
supercritique doit done offrir des possibility avantageuses de substitution des 
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solvents organiques dans des procedes industriels majeurs comme les separations, les 
reactions ou les procedes de formation de materiaux specifiques et notamment les 
procedes conduisant a des formulations pharmaceutiques sous forme de poudres. 

Le demandeur s'est attache a developper des procedes alternatifs sans solvant 
5 organique utilisant les proprietes avantageuses du C0 2 a pression supercritique. Le 
C0 2 a pression supercritique designe ici du C0 2 porte a une pression voisine ou 
superieure a sa pression critique (7,38 MPa). II peut alors etre soit a l'etat liquide soit 
a l'etat supercritique. Le brevet EP 0 784 506 Bl a pour objet un procdde de 
preparation de microparticules constituees de particules solides non solubles dans le 
10 C0 2 a pression supercritique enrobees par un agent de revetement soluble dans le 
C0 2 a pression supercritique. L'etape cle de ce proced6 est le depot de Tagent de 
revetement sur les particules en suspension dans le fiuide supercritique par 
modification contrdlee de la temperature et/ou de la pression du fiuide supercritique^ 
Les particules a enrober sont classiquement dispersees dans le fiuide supercritique 
15 par agitation. Les ameliorations apportees au procede precite ont conduit le 
demandeur a rechercher des moyens d'ameliorer les proprietes de dispersions de; 
particules dans le fiuide supercritique, avec Pobjectif principal de stabiliser la, 
dispersion et ainsi de diminuer les phdnomenes d'agglomeration des particules, 
provoqu6s par une difficulte a disperser de maniere homogene et stable des particules 
20 hydrophiles ou hydrosolubles dans le fiuide a pression supercritique. 

Les dispersions de particules solides sont reputees stables, si au cours du 
temps et sous l'effet des differentes interactions qui regnent dans le systeme disperse^ 
les particules restent individuelles, ne forment pas d'agregats, reversibles ou 
irreversibles, et que la concentration en particules reste homogene en tout point du 
25 milieu dispersant, c'est-a-dire qu'aucune separation de phase n'apparait. Une perte 
de stability conduit le plus souvent d'abord a la formation d'agregats de particules 
(floculation, coagulation) liee a l'apparition de forces attractives entre les particules, 
et ensuite a une separation de phase (sedimentation ou cremage) due a la difference 
de densite entre les agregats de grande taille ainsi formes et le milieu dispersant 
30 (effet de synerese). Les mecanismes de stabilisation des dispersions de particules 
solides sont connus de Thorame de Tart et decrits dans les articles de reference de 
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R.H. Ottewill (Journal of Colloid & Interface Science, Vol. 58, N° 2, pp 357-373, 
Fevrier 1977) et de J.Th.G. Overbeek (Journal of Colloid & Interface Science, Vol. 
58, N° 2, pp 408-422, Fevrier 1977). lis font intervenir les interactions 
(§lectrostatiques, lorsque les particules sont porteuses de charges electriques a leur 
surface qui induisent des repulsions entre elles et empSchent la formation d'agregats. 
Dans le cas de particules non porteuses de charges electriques, une stabilisation 
sterique des dispersions peut etre obtenue en introduisant des chaines polymeres 
neutres (non ioniques), de longueur bien choisie, a la surface des particules. Ces 
chaines peuvent etre soit fixees chimiquement, soit adsorbees a la surface ou 
implants physiquement dans la couche de surface des particules solides disperses. 
Ellcs doivent egalement presenter une partie soluble en bon solvant dans la phase 
dispersante. Ces chaines presented ainsi un certain caractere tensioactif ou 
surfactant. La notion de stabilisation sterique a 6t6 introduite initialement par W. 
Heller et T.L. Pugh en 1954 (Journal of Chemical Physics, Vol. 22, p 1778, 1954). 
La stabilisation est generee d'une part par les forces de repulsion liees a Penthalpie 
de melange des chaines stabilisantes en bon solvant, et d'autre part par l'elasticite de 
la couche de polymere formee a la surface des particules solides (origine entropique). 
Les contributions relatives de ces deux mecanismes dependent principalement de la 
temperature, du caractere bon ou mauvais solvant de la phase dispersante, de la 
density et de l'epaisseur de la couche de polymere stabili sante. Une revue complete 
des mecanismes de stabilisation sterique est donnee dans 1'article de reference de" 
D.H. Napper (Journal of Colloid & Interface Science, Vol. 58, N°2, pp390-407, 
1977). Un exemple de dispersion de particules hydrophobes (polyacrylonitrile), 
stabilisees stenquement dans un solvant organique hydrophobe (toluene) par des 
25 chaines de polystyrene adsorbees a leur surface, a ete donne par A. Doroszwski et R. 
Lambourne (Journal of Colloid & Interface Science, Vol. 43, p 97, 1973). Plusieurs 
exemples de dispersions de particules solides hydrophiles (poly(12hydroxy-acide 
stSarique), poIy(oxyethylene)) dans des solvants organiques non aqueux (n-heptane, 
methanol) ont ete donnes par D.H. Napper (Journal of Colloid & Interface Science, 
30 Vol. 58, N°2, pp390-407, 1 977). Des particules inorganiques, denses et hydrophiles,' 
d'oxyde de fer ont aussi ete disperses et stabilisees stenquement dans ll 
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cyclohexanone par des chaines de polyamide adsorbees a leur surface (T. Sato, 
Journal of Coatings Technology, Vol. 65, N° 825, ppll3-121, 1993). 

La plupart des surfactants commerciaux ne sont pas solubles dans le CO2 a 
pression supercritique (Consani et al, Journal of Supercritical Fluids, 3 (1990) 51- 
65) et ne peuvent done pas 6tre utilises pour stabiliser des dispersions dans le C0 2 k 
pression supercritique. De rares surfactants solubles dans le C0 2 a pression 
supercritique sont toutefois decrits dans la litterature. II est bien connu que la 
majorite des polymeres n'est pas soluble dans le C0 2 k pression supercritique k des 
temperatures compatibles avec des procedes destines a la production de formulations 
pharmaceutiques (Kirby C.F. and McHugh, Chemical Review, 99 (1999) 565-602). 
Quelques families de polymeres C0 2 -philes sont sensiblement solubles dans le C0 2 
supercritique. Ces polymeres sont majoritairement des polymeres fluores (Newman 
D.A. et al, Journal of Supercritical Fluids, 6 (1993) 205-210) comme les 
poly(fluoroethers), les poly(fluoroacrylates), les poly(fluoromethacrylates), des . 
silicones comme les poly(dimethyl siloxanes) (Hoefling et al, Journal of 
Supercritical Fluids, 6 (1993) 164-171), ou des poly(ether-carbonates) (Sarbu et al.,. 
Nature, 405 (2000) 165-167). ... 

Des polymeres C0 2 -philes ont et<§ utilises pour synthetiser des surfactants^ 
utilisables dans le C0 2 k pression supercritique. II s'agit soit de polymeres C0 2 - 
philes fonctionnalises de maniere k augmenter leur affinity pour les substances a 
disperser, soit de copolymeres comportant des chainons choisis parmi les polymeres 
solubles dans le CO z (C0 2 -soIubles) prealablement decrits. Les applications 
principales de ces surfactants sont des procedes de polymerisation en dispersion dans 
le C0 2 supercritique ou ces surfactants permettent une stabilisation sterique des 
particules de polymeres en cours de formation. Les chainons destines k interagir avec 
les particules de polymere en formation sont des chainons hydrophobes comme par 
exemple des polystyrenes, des poly(vinyl acetates) ou des poly(methyl 
m&hacrylates). 

Ces composes sont tous des surfactants du type C0 2 -phile/hydrophobe. lis ne 
sont done pas utilisables pour stabiliser des dispersions de substances hydrophiles 
liquides ou solides dans le CQ 2 a pression supercritique, car ils sont depourvus d'une 
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partie hydrophile pouvant interagir avec des materiaux hydrophiles et se fixer a leur 
surface. 

Des surfactants C0 2 -philes a tete ionisable ont 6te synthases et evalues pour 
la formation d'emulsions d'eau dans le C0 2 supercritique. Ces composes sont 
5 constitues d'une partie C0 2 -phile, comme des polymeres fluores ou des 
poly(siloxanes) et d'une courte tete ionisee pouvant interagir electrostatiquement 
avec la phase aqueuse a disperser. Ces surfactants ont, dans certains cas particuliers, 
permis la formation d'emulsions ou de micro^mulsions d'eau dans Je C0 2 
supercritique (Hoefling T.A. et af., Journal of Physical Chemistry, 95 (1991) 7127- 

10 7 1 29). lis ne sont toutefois pas utilisables pour stabiliser des dispersions de particules 
solides hydrophiles dans le C0 2 supercritique, c'est a dire dans un milieu non 
aqueux. La stabilisation de telles dispersions necessite en effet une interaction forte 
du surfactant avec la surface des particules a disperser permettant la fixation 
permanente des surfactants polymeres a leur surface. Elle est hors de portee des 

1 5 surfactants portant une courte tete polaire ionisable, qui est de plus non ionisee dans 
un milieu non aqueux. 

Des tentatives de stabilisation sterique de substances inorganiques comme des 
particules de silice hydrophile ont &l€ puhliees (L. Calvo et al, Journal of 
Supercritical Fluids, 16 (2000) 247-260). II est demontre dans cette etude que 
l'utilisation de surfactants solubles dans le CQ 2 supercri tique, comme un 
perfluoropolyether portant une courte t&e ionique carboxylate d'ammonium, ou un 
copolymere polystyrene-poly(l,l-dihydro-perfluorooctylacrylate), ou encore un 
copolymere poly(methyl methacrylate-co-hydroxyethyl methacrylate) greff6 par des 
polymeres polyfluoropolyether, ne permet pas la stabilisation sterique de particules 
de silice hydrophile d'une taille superieure a U pm dans le C0 2 supercritique a 
partir d'une dispersion de particules polydispersees (distribution granulometrique 
large) de silice d'une taille moyenne de 3pm dont 90% ont une taille superieure a 1,5 
pm. Si une suspension des particules de plus faible diametre, compris entre 0,7 et 1,2 
pm, est stabilisee sur une courte duree, seule une infime fraction, inferieure a 2,5%, 
de la masse de particules de silice a disperser peut atre stabilisee par ces surfactants. 
Ces surfactants, pourtant solubles dans le CQ 2 supercritique et capables de stabiliser 
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des dispersions de substances hydrophobes dans le C0 2 supercritique, ne permettent 
done pas de stabiliser de maniere efficace des dispersions de particules de silice 
hydrophile dans le C0 2 supercritique. 

L'ensemble des surfactants C0 2 -philes actuellement connu ne permet done 
5 pas de preparer des dispersions stables de substances solides hydrosolubles ou 
hydrophiles dans le C0 2 a pression supercritique. 

Les inventeurs ont trouve de maniere surprenante que l'utilisation de 
copolymers a blocs composes d'un bloc C0 2 -phile et d'un bloc hydrophile non 
ionique, de composition et de masse molaire adaptees, permettent de preparer des 
1 0 dispersions stables de substances hydrophiles dans le C0 2 a pression supercritique. 

La presente invention concerne l'utilisation de surfactants sp6cifiquement 
concus pour preparer des dispersions stables de substances hydrosolubles ou 
hydrophiles dans un fluide a pression supercritique. Ces substances sont a l'etat ; 
solide ou liquide dans les conditions de temperature et de pression du procede et sont 
1 5 constitutes de matieres majoritairement hydrosolubles ou hydrophiles et non solubles 
dans le C0 2 k pression supercritique. 

Le demandeur a concu et synthetise de nouveaux copolymeres a blocs, 
comprenant un bloc C0 2 -phile et un bloc hydrophile non ionique. Ces copolymeres. 
se sont reveles aptes a stabiliser des dispersions de particules solides hydrophiles 
20 dans le C0 2 a pression supercritique. lis peuvent etre notamment employes pour 
ameliorer le procede d' encapsulation decrit dans le brevet EP 0 784 506 Bl. Les 
copolymeres blocs sont utilises a la fois comme agents de stabilisation de la 
dispersion de particules hydrophiles et/ou comme agent de revetement. Ces 
copolymeres peuvent aussi etre employes comme surfactants pour stabiliser une 
25 dispersion de particules a enrober, en conjonction avec des agents de revetement 
classiquement utilises dans le procede precite comme des lipides, des cires, des 
polymeres ou tout compose suffisamment soluble dans le C0 2 a pression 
supercritique et utilisable dans la mise en oeuvre du procede precite. 

II a ete decouvert dans le cadre de la presente invention que ces surfactants 
30 particuliers peuvent aussi etre utilises pour la formation et la stabilisation sterique 
d'emulsions d'eau ou de solutions aqueuses dans le CQ 2 a pression supercritique. 
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Le procede objet de l'invention est particulierement adapte a la production de 
formulations pharmaceutiques dont les procedes d'obtention comprennent une etape 
de dispersion de substances hydrosolubles ou hydrophiles dans un milieu dispersant 
constitue de C0 2 a pression supercritique. 
5 Le milieu dispersant est du C0 2 porte a une pression voisine ou superieure a 

la pression critique (7,38 MPa), de preference entre 5 MPa et une pression de 70 
MPa, encore plus preferentiellement entre la pression critique et une pression de 30 
MPa. La temperature est comprise entre 0°C et 100 °C, et de preference entre 1S°C 
et 60°C. 

10 Le milieu dispersant peut eventuellement contenir un entraineur. Au sens de 

la presente invention, un entraineur est defini comme une substance volontairement 
ajoutee au fluide supercritique en petites quantites, de maniere a augmenter la 
solubilite d'une ou plusieurs substance(s) dans le dit fluide supercritique. Quand un 
tel entraineur est present en petite quantite dans le fluide supercritique (environ <5 
15 %), cette quantite est si faible qu'elle est essentiellement sans effet sur les conditions 
necessaires a l'entree dans l'etat supercritique du composant principal du fluide 
supercritique, mais augmente beaucoup la solubilite du materiau polymere. A titre 
d'exemple, on peut utiliser comme entraineur, les cetones, les alcools, les esters et les 
solvants chlores ou d'autres solvants organiques et les plastifiants. De tels 
20 entraineurs sont particulierement utilises lorsque le polymere es t peu soluble dans le 

C0 2 k pression supercritique. ~~ ' — 

Dans le cas de dispersions de substances solides dans les conditions du 
procede, les particules a disperser sont constitutes d'un materiau hydrophile ou 
hydrosoluble, non soluble dans le fluide a pression supercritique, de preference des 
25 particules contenant un principe actif. 

Des substances hydrosolubles ou hydrophiles, ou incluses dans des particules 
majoritairement hydrosolubles ou hydrophiles, peuvent Stre dispersees dans le C0 2 a 
pression supercritique par le procede objet de l'invention. Des principes actifs 
hydrophiles ou des principes actifs solubilises ou disperses dans une matrice 
hydrosoluble ou hydrophile sont particulierement employes dans la formation de 
dispersions par le procede de l'invention. 
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Parmi les principes actifs, on peut citer de maniere non exhaustive, (i) les 
produits pharmaceutiques, notamment les analgesiques, les antipyretiques, Paspirine 
et ses derives, les antibiotiques, les anti-inflammatoires, les antiulcereux, les 
antihypertenseurs, les neuroleptiques, les antidtpresseurs, les oligonucleotides 
5 presentant une activity therapeutique, les peptides presentant une activity 
thtrapeutique et les prolines presentant une activite therapeutique, (ii) les produits 
cosmetiques, notamment les autobronzants et les anti-UV, (iii) les produits 
alimentaires comme par exemple les vitamines. 

Les proteines ou peptides thtrapeutiques utilises dans ces formulations sont 

10 choisis preferentiellement parmi la proteine correspondant a Phormone parathyroide 
(PTH), Thormone de croissance (GH) 3 les interferons a, p, ou y, Perythropoietine a 
ou p (EPO), le facteur stimulateur de colonies de granulocytes (GCSF), le facteur 
stimulateur de colonies macrophages de granulocytes (GMSCF), le peptide vasoactif 
intestinal (VIP), Thormone liberatrice de thyrotopine (CRH), Parginine vasopressin 

15 (AVP), P angiotensin, Pinsuline, la somatotropine, Pactivateur de tissu 
plasminogen, les facteurs de coagulations VIII et IX, la glucosylceramidase, la 
lenograstine, la molgramostine, la filgrastine, les interleukines, la domase a,, , la 
PEG-L-asparaginase, la PEG-adenosine deaminase, Phirudine, Peptacog les 
facteurs de croissances nerveuses, Phormone liberatrice d'hormone luteinisante 

20 (LHRH), ses derives et ses analogues, la somatostatine et ses derives, la triptoreiine, 
la bombesin, la calcitonine, le peptide liberateur de gastride, le facteur liberateur 
d'hormone de croissance et Pamyline. 

Les particules contenant un principe actif issues d'un procede de precipitation 
ou de cristallisation k Paide de solvants organiques ou de fluides a pression 

25 supercritique, de lyophilisation, de nebulisation, de sechage, de broyage, susceptibles 
d'etre disperses dans le fluide k pression supercritique, sont preferentiellement 
constitutes d'une matrice solide contenant le principe actif, notamment une proteine 
ou un peptide therapeutique et eventuellement des excipients comme des agents de 
charge, des stabilisants de la proteine, des cryoprotecteurs et des lyoprotecteurs. 

30 Parmi les excipients, on peut citer de fa<?on non exhaustive, les sels de phosphates et 
autres composts ioniques, les sucres, les polyols, des proteines de charge comme des 
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albumines, des surfactants, et toutes autres substances utilises pour stabiliser des 
formulations solides de prolines therapeutiques existantes ou a venir. Ces particules 
contenant des principes actifs, notamment des proteines ou peptides sont pour la 
plupart hydrophiles et difficiles a disperser dans le CCh h pression supercritique. 
5 La taille des particules dispersees par le procede objet de l'invention est 

comprise entre 0,05 pm et 800 urn, et de preference entre 0,1 um et 100 urn. 

Les copolymeres utilises dans le procede de l'invention sont des copolymeres 
a blocs compost d'un bloc C0 2 -phile et d'un bloc hydrophile non ionique. La 
nature des deux blocs, et lew rapport molaire, sont ajustables et permettent une 
10 modulation fine des proprietes de stabilisation de dispersions de solides ou de 
liquides hydrophiles non solubles dans le C0 2 a pression supercritique. 

Le bloc C0 2 -phile des copolymeres a blocs est choisi avantageusement parmi 
les polymeres solubles dans le C0 2 a pression supercritique. 

Les copolymeres a blocs sont avantageusement des copolymeres solubles 
dans le C0 2 a pression supercritique. La solubilite minimale des copolymeres a blocs 
selon l'invention est de 0,05% m/m, et de preference de 0,2% m/m, a au moins une 
temperature definie et comprise entre 0°C et 100°C, de pref6rence d<§finie et 
comprise entre 15°C et 60°C, et a au moins une pression definie et superieure a la 
pression critique du C0 2 , de preference inferieure a 70 MPa et encore plus 
20 preferentiellement inferieure a 30 MPa. 



15 



25 



30 



La masse molaire des copolymeres a blocs objets de l'invention et le rapport' 
molaire des deux blocs C0 2 -philes et hydrophiles doivent etre choisis de maniere a 
dormer au copolymere une solubilite suffisante dans le CO, a pression supercritique 
et avantageuse pour le procede objet de l'invention, dans des conditions de 
temperature et de pression avantageuses techniquement et economiquement et 
permettant la mise en oeuvre de substances fragiles comme les principes actifs 
pharmaceutiques. 

La masse molaire et le rapport molaire sont egalement choisis pour obtenir les 
proprietes de stabilisation de dispersions desirees. Sur ces considerations de 
solubilite et de stabilisation de dispersions, il a ete trouve dans le cadre de la presente 
invention que la masse molaire moyenne en nombre (Mn) du copolymere doit etre 
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choisie entre 1 000 et 200 000 g/mol et plus particulierement entre 4 000 et 
50 000 g/mol. La masse molaire moyenne en nombre du bloc hydrophile est 
comprise entre 500 et 20 000 g/mol et preferentiellement entre 1 000 et 10 000 
g/mol Le rapport massique du bloc C0 2 -phile sur le bloc hydrophile, defini comme 
le rapport des masses molaires moyennes en nombre, est compris entre 1 et 50, et 
preferentiellement entre 1 et 20. 

Parmi les polymere solubles dans le C0 2 utilises dans la synthese des 
copolymeres a blocs, on peut citer en particulier les polymeres fluords et les 
poly(siloxanes). Parmi les polymeres fluords, les polymeres utilises sont 
avantageusement choisis parmi les poly(fluoroethers), les poly(fluoroalkyl 
methacrylates), les poIy(fluoroalkyl acrylates), et particulierement les poly(l,l- 
dihydro-perfluorooctyl acrylates) ou PFOA et les poly(l,l,2,2-tetrahydro- 
perfluorodecyl acrylates) ou PFDA. 

Le bloc hydrophile non ionique est choisi avantageusement parmi les 
polymeres hydrophiles biocompatibles, notamment dans le groupe comprenant les 
polysaccharides, les polymeres cellulosiques hydrophiles, l'alcool polyvinylique, les 
polyols, les homo- et copolymeres d'oxyde d'ethylene. De preference le , bloc 
hydrophile est un poly(oxyde d'ethylene) ou POE. 

Les copolymeres k blocs utilises selon le procede de Pinvention sont 
avantageusement des copolymeres a blocs composes d'un bloc poly(l, 1,2,2- 
tetrahydro-perfluorodecyl acrylate) et d'un bloc poIy(oxyde d'ethylene), soit des 
copolymeres a blocs du type POE-b-PFDA, 

La synthese de ces copolymeres est effectuee par toute voie synthetique 
adaptee et offrant l'acces a la composition desiree du copolymere en terme de nature 
des blocs C02-philes et hydrophiles, de masse molaire et de rapport molaire des 
deux blocs. La synthese s'effectue de preference par un procede de teiomerisation 
radicalaire conventionnelle. 

Les copolymeres peuvent etre purifies apres synthese par Tensemble des 
precedes couramment utilises k cet effet comme les precipitations, les purifications 
par chromatographic et de preference par extraction ou fractionnement a Taide de 
C0 2 k pression supercritique en raison de leur solubilite intrinseque dans ce milieu. 
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Cette extraction utilise les dispositifs classiques d'extraction et fractionnement par 
fluide supercritique discontinus ou continus. 

La dispersion de substances hydrophiles est effectuee par tout moyen 
couramment utilise pour provoquer la dispersion de substances solides ou liquides 
dans un fluide. Dans le cas de dispersions de particules solides, les moyens de 
dispersion preferes pour la presente invention sont l'agitation par usage d'un mobile 
en rotation et la fluidisation par usage d'un lit fluidise par du C0 2 a pression 
supercritique. 

L'usage de ces copolymeres a blocs est particulierement benefique dans les 
precedes de revetements ou de modification de substances dispersees dans le C0 2 a 
pression supercritique. Ces precedes peuvent en effet 6tre ameliores par une 
stabilisation de la dispersion, limitant les phenomenes d'agregation. 

L'invention est done particulierement utile dans les precedes d'encapsulation 
de particules d'interet pharmaceutique, destines par exemple a ameliorer le 
comportement rheologique des poudres, a ameliorer la stability de la formulation, a 
modifier leurs proprietes de surface, ou a leur conferer des propriet6s de liberation 
controlee. 

La presente invention est particulierement adaptee aux precedes de 
revetement de particules dispersees dans le C0 2 a pression supercritique, comme le 
P roc6d6 d6crit dans le brevet EP 0 784 506 Bl ou une modification controlee de la 



temperature et/ou de la pression du C0 2 a pression supercritique permet le depdt 
contrele d'un agent de revetement soluble dans le C0 2 a pression supercritique. Les 
copolymeres a blocs sont alors utilises principalement en tant que surfactants 
permettant la stabilisation de la dispersion et eventuellement comme agents de 
revetement, seuls ou en melange avec d'autres agents de revetement. 

La presente invention permet aussi de former et de stabiliser des emulsions 
d'eau ou de solutions aqueuses dans le C0 2 a pression supercritique. Les precedes 
utilisant une etape necessitant la stabilisation d'emulsions de solutions aqueuses dans 
un solvant organique, comme par exemple la formation d'hydrogels en emulsion ou 
dispersion inverse, peuvent avantageusement tirer profit de la presente invention qui 
permet de remplacer les solvants organique par du dioxyde de carbone. 
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La presente invention a £galement pour objet les copolymdres a blocs 
compose (fun bloc CCVphile et d'un bloc hydrophile non ionique biocompatible. 

Les exemples et les figures 1 ^4 qui suivent illustrent l'invention. 

La figure 1 represente I'aspect des particules en microscopie Slectronique a 
5 balayage qui ont 6te soumises a vin procede d' encapsulation tel que d£crit dans 
Texemple 1. 

La figure 2 represente une photographie d'une Emulsion d'une solution 
aqueuse d'amarante dans le C0 2 supercritique a une temperature de 40°C et une 
pression de 30 MPa, obtenue en presence de copolymeres a bloc POE-b-PFDA selon 
10 le procede de 1 5 invention . 

La figure 3 represente une photographie d'un melange d'une solution aqueuse 
d'amarante et de C0 2 supercritique a une temperature de 40°C et une pression de 30 
MPa, sous agitation mais en 1 'absence de copolymere a bloc POE-b-PFDA. 

La figure 4 represente une photographie d'une emulsion d'une solution 
15 aqueuse d'amarante dans le C0 2 liquide a une temperature de 20°C et une pression 
de 30 MPa, obtenue selon le procede de l'invention. 

Exemple 1: Syn these d'un copolymere a bloc POE-b-PFDA 

Cet exemple decrit la synthese d'un copolymere a blocs compose d'un bloc 
20 poly(oxyde d'ethylene) de masse molaire moyenne en nombre (Mn) 2 000 g/mol 
(POE 2000) et d'un bloc poly(14,2,2-tetrahydro-perfluorodecyl acrylate) (PFDA), 
soit un copolymere dibloc du type POE-b-PFDA. La synthese est effectuee par 
telomeiisation radicalaire conventionnelle. 

Dans une premiere etape, on synthetise un telogene macromoleculaire (I) k 
25 partir du POE 2000. 

HO CH 2 -SH + CH 3 — (OC 2 H 4 )n-OH ► CH 3 — (OC 2 H 4 )„-0 

Y poe V CH2 ~ SH 

o o 

Acide mercaptoacetique Telogene (I) 

Dans un deuxieme temps, on effectue la telomerisation de l'acrylate fluore 
1,1,2,2-t^trahydro-perfluorod^cyl acrylate (FDA) en presence du telogdne (I) pour 
former le copolymere & blocs. 
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m . >=0 AIBN . CH 3 -(OC 2 H 4)n -0 

C2H 4 C 8 F| 7 O y ^ = ° 
FDA Copolym&re bloc POE-b-PFDA I 

C 2 H 4 C 8 F,7 



1.1. Synthase du te logene macromoleculaire ( T) 

Dans un tricol de 1 litre, equipe d'un Dean Stark, d'un refrigerant, et d'une 
olive aimantee, on incorpore 50,03 g (25 mmoles) d'ether monomethylique du 
poly(oxyde Methylene) (Aldrich, M n = 2000 g/mole), et 705,7 g de benzene. On 
seche le polymere par entrainement azeotropique, a reflux (100°C en consigne), 
pendant 5 heures. Ensuite, on ajoute 12,0243 g (127,9 mmoles) d'acide 
thioglycolique (Acros, 98%, M = 92,11 g/mole), et 127 mg (0,658 mmoles) d'acide 
para toluene sulfonique monohydrate (Aldrich, 98,5%). Oh poursuit 1 'entrainement 
azeotropique pendant 24 heures en soutirant regulierement 1'eau formee accumulee 
dans le Dean Stark. 

En fin de reaction, le milieu est ramene a temperature ambiante, filtre sur 
fritte N°4 pour eliminer quelques insolubles, puis concentre a l'evaporateur rotatif a 
40°C. On recupere 59,97 g d'un produit visqueux qui cristallise a temperature 
ambiante. On le dissout dans 31 g de chloroforme (solution tres visqueuse). On 
preuipue ce il o .solution, sous agitation, dans 4 liues-Q^e l lier ethylique pre-aTa bTernW- 
refroidi au congelateur. On filtre sur fritte N°4 et on lave la galette dans le fritte avec 
encore 1 litre d'ether ethylique a temperature ambiante. On recupere 55,01 g de 
poudre blanche qu'on seche 2 heures sous vide (2.10' 2 mmHg) a 35-40°C. On obtient 
finalement 45,87 g de poudre blanche (rendement = 88%). 

1.2. Svnthese d'un copolvmere POE-b-PFDA 

Le monomere acrylate fluonf 1,1,2,2-tetrahydro-perfluorodecyl acrylate 
(FDA) est distille sous vide (P = 3.10" 2 mmHg, T eb = 70-71 °C). Le 
2,2'-azobisisobutyronitrile (AIBN) (Fluka, 98%) est recristallise dans le methanol. 
Le solvant trifluorotoluene (Lancaster, 99%) (TFT) est distille sous pression partielle 
(20 mm Hg). La polymerisation est effectuee sous argon, dans un reacteur Schlenk 
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bicol de 100 mL, ferm6 avec 2 bouchons a jupe rabattable, sous agitation magn&ique 
(olive aimantee). 

Le monomere fluore, plac6 dans un pilulier, est desoxygene par bullage a 
F argon (pendant 45 min.). L'agent de transfert et Tamorceur sont places en solution 
5 dans le trifluorotoluSne, dans le Schlenk (leger chauffage au pistolet chauffant pour 
solubiliser le telogdne). La solution est d6soxyg<§n£e par bullage a P argon (45 min.)- 
Le monomere est ajoute, sous balayage d'argon, dans le Schlenk a Paide d'une 
seringue en verre. Le Schlenk est ferm<£, puis place dans un bain d'huile k la 
temperature voulue (65°C ou 80°C). Le milieu initial, trouble apres l'addition du 

10 monomere, devient limpide h chaud et sous agitation apres environ 1 minute. Des 
pretevements sont effectues a travers le septum avec une seringue en verre, 
Tavancement de la reaction est suivi par RMN ] H, et la polymerisation est stoppee 
par ajout d'hydroquinone. Le produit final est precipite dans Tether ethylique (large 
exces), s6che sous vide a 30-35°C, puis conserve au frais. 

15 Un premier copolymere, nomme P39, est synthetase avec les conditions 

suivantes: 

FDA: m= 10,0522 g 

TFT: m=40,0g(distill6) ?" 
AIBN: m = 4,9 mg 
20 T&ogene (I): m - 3,3 1 94 g 
T = 65°C 

t 0 + 21h50 : arrSt de la reaction 

En raison de sa non solubilite dans les solvants usuels, le copolymere ne peut 
etre analyse sans ambiguite par chromatographic d'exclusion sterique. Des analyses 

25 effectives par RMN l H (apres dissolution dans un melange TFT/fr6on 1 13), et par 
analyse etementaire, permettent la determination du rapport molaire du composant 
C0 2 -phile (FDA) sur le composant hydrophile (POE). Considerant que le produit 
reactionnel peut contenir des homopolymeres POE, ce rapport est la limite inferieure 
du rapport moyen des composants C0 2 -philes sur les composants hydrophiles du 

30 copolymere a blocs forme lors de la synthase. Les analyses montrent que le produit 
de reaction est compost majoritairement d'un copolymere dibloc POE-b-PFDA 
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constitue d'un bloc hydrophile POE de masse molaire moyenne en nombre (Mn) 
2090 g/mol provenant du telogene (I) et d'un bloc C0 2 -phile PFDA d'une masse 
molaire moyenne en nombre egale ou superieure a 4869 g/mol. Le rapport des blocs 
C0 2 -phile et hydrophile, calcule comme le rapport de la masse molaire Mn du bloc 
PFDA C0 2 -phile sur la masse molaire Mn du bloc POE hydrophile est done pour ce 
polymere P39 egal ou superieur a 2,4. 

Exemple 2: Synthese d'une serie de copolymere k blocs POE-b-PFDA 

Une premiere serie de copolymeres a blocs POE-b-PFDA, nomrafe P43, P44, 
P49, P50, P52, basee sur le telogene (I) derive du POE 2000 a et6 synthetisee de 
maniere a obtenir une gamme de copolymeres a blocs de rapports massiques C0 2 - 
phile sur hydrophile croissants. La composition du copolymere est modulee en 
variant la masse du monomere FDA et la masse du t&ogene engagees dans la 
synthese. Une seconde serie de copolymeres a blocs POE-b-PFDA obtenus par 
telomerisation radicalaire conventionnelle a partir d'un telogene derive d'un POE de 
masse molaire Mn 5 000 g/mol, par une voie de synthese analogue a celle d^crite 
dans l'exemple 1, a egalement 6te synthetisee. lis sont denommes P45 et P48. Le 
tableau 1 presente la valeur moyenne inferieure du rapport massique C02-phile sur 
hydrophile de ces copolymeres, comme decrit dans l'exemple 1. 



Tableau 1 



Copolymere 


Limite inf6rieure du rapport 
PFDA/POE 


P43 


6,4 


P44 


7,2 


P49 


37,8 
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P50 


28 


P52 


18,9 


P45 


1,2 


P48 


10,2 



Exemple 3: Determination de la solubilite des copolymeres dans le C0 2 a 
pression supercritique 

La solubilite des copolymeres decrit dans les exemples 1 et 2 est evaluee a 
1'aide d'un appareii decrit en detail dans le brevet EP 0 784 506 Bl. Cet appareil est 
constitue" d'un reacteur d'une pression d'utilisation maximale de 30 MPa et d'un 
volume d'un litre, equip6 d'un dispositif d'agitation rotatif a entrainement 
magnetique. Le reacteur est equipe d'une double enveloppe a circulation d'eau pour 
assurer la regulation de la temperature. Une masse connue de copolymere est 
introduite dans un filtre papier de porosity 2 um prealablement pes6. Le filtre est 
alors replie" et fixe solidement sur la partie superieure de l'axe d'entrainement du 
dispositif d'agitation de maniere a assurer un confinement mecanique du copolymere 
dans ce filtre. L'ensemble est place dans le reacteur. La vitesse d'agitation est fixee a 
460 tours par minutes. Du dioxyde de carbone est introduit dans le reacteur jusqu'a 
une pression de 20 MPa a une temperature de 45°C. Le copolymere est extrait dans 
ces conditions de temperature et pression durant une heure. La temperature du 
reacteur est alors reduite a environ 23°C en environ 30 minutes. Le reacteur est 
ensuite graduellement mis a pression atmospherique par ouverture d'une vanne 
micrometrique permettant une circulation du dioxyde de carbone vers une Iigne 
d'event a pression atmospherique. Apres ouverture du reacteur, le filtre est recupere 
et pese de maniere a calculer la masse de la fraction solubilisee dans le C0 2 a 
pression supercritique. Le tableau 2 regroupe les r^sultats des mesures de solubilite" 
pour les copolymeres decrits dans les exemples 1 et 2. 

Tableau 2 

Fraction solubilisee a 45°C et 20 MPa. 
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CoDoIvmere 


rnse a essai (nig) 


Fraction solubilisee (%) 


P39 


502,72 


66,3 


P43 


97 \as 


85,3 


P44 


998,61 


90,4 


P52 


982,92 


94,1 


P50 


996,38 


76 


P49 


974,44 


92,4 


P45 


988,06 


69,2 


P48 


976,54 


72,6 



Ce dispositif de mesure de la solubilite dans le C0 2 a pression supercritique 
est utilise en routine par le demandeur. Considerant que, lors de la reduction de 
pouvoir solvant du fluide, une partie de l'agent de revetement solubilise se depose 
sur Ies surfaces du filtre, une masse extraite de l'ordre de 90% est couramment 
observee pour des composes connus comme totalement solubles dans le fluide a 
pression supercritique. Les copolymeres synthases dans les exemples 1 et 2 sont 
done solubles dans le C0 2 a pression supercritique. 



Exemple 4: Courbe de point trouble d'un copolymere 

Atin de quantifier la solubilite des copolymeres a bloc POE-b-PFDA dans le" 
C0 2 a pression supercritique, la courbe de point trouble de la fraction extraite du 
copolymere P44 tel qu'obtenu dans l'exemple 3 a ete etablie a Paide d'une cellule 
optique a volume variable. 

Le tableau 3 presente les pressions de point trouble a differentes temperatures 
et a une fraction massique constante de copolymere de 1,2% par rapport a la masse 
de C0 2 . A une pression superieure a la pression de point trouble, il est observe 
visuellement la solubilite totale de l'echantillon. A une pression inferieure a la 
pression de point trouble, un trouble est observe visuellement suite a la precipitation 
du copolymere. Ces resultats confument la solubilite du copolymere dans le C0 2 a 
pression supercritique. 
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Tableau 3 



Temperature (°C) 




65,2 


23,23 


59,9 


22,1 


55,2 


20,6 


i 49,8 


19,1 


45 


17,6 


40,2 


15,99 


35,3 


14,3 


30,4 


12,65 


25,7 


r 10,74 


20,5 


8,92 



5 

Exemple 5 : Dispersion de particules dans le C0 2 supercritique 

5.1. Mode operatoire 

Les proprietes de stabilisation de dispersion de particules hydrophiles solides 
10 sont evalu^es indirectement dans une experience decapsulation telle que decrite 
dans le brevet EP 0 784 506 Bl . 

Le copolymere a bloc C0 2 -phile/hydrophile est done ici utilise en tant 
qu'agent de dispersion et en tant qu'agent de revStement. Le dispositif experimental 
est un appareil decapsulation a l'aide de C0 2 supercritique similaire a celui utilise 

15 dans 1'exemple 3, equipe d'un reacteur d'un volume interne de 125 mL et d'une 
pression maximale d'utilisation de 30 MPa. Le reacteur est equips de fenetres 
optiques permettant 1'observation du milieu a pression supercritique. 50 mg de 
particules spheriques de silice non greffee d'un diametre de 50 um G^fucleodur 100- 
50, Macherey-Nagel) sont introduits dans le reacteur. 200 mg de copolymere P39, 

20 decrit dans 1'exemple 1, sont egalement introduits. Le reacteur est equip<5 d'une 
double enveloppe permettant de reguler sa temperature. Le reacteur est ferme a l'aide 
d'un couvercle equipe d'un dispositif d'agitation de type ancre. L'agitation est reglee 
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a 460 tours par minutes. Du dioxyde de carbone est introduit dans le reacteur jusqu'a 
obtenir une pression de 20 MPa a une temperature de 45°C. Dans ces conditions, le 
copolymer est solubilise. On observe alors une dispersion stable et homogenede 
particules de silice dans le C0 2 supercritique. 

5 Apres une heure, la temperature du reacteur est graduellement diminuee a 

20°C en environ 50 minutes de maniere a provoquer le depdt du copolymere a la 
surface des particules. La pression du reacteur est alors diminuee jusqu'a la pression 
atmospherique en environ 60 minutes en permettant 1'echappement du dioxyde de 
carbone de maniere controlee par ouverture d'une vanne micrometrique. Apres 
1 0 ouverture du reacteur, les particules sont recuperees. 
5.2. Resultats 

La figure 1 presente l'aspect des particules recuperees apres avoir ete 
soumises a ce proc&le d 'encapsulation. 
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Les particules initiates, qui sont restees individuelles, ont ete recouvertes 
d'une couche homogene du copolymere sur la totalite de leur surface, temoignant de 
1'exposition de l'ensemble de leur surface a l'agent de revetement. Aucune 
agglomeration des particules n'est de plus notee. Lors de 1'utilisation d'agents de 
revetements hydrophobes comme par exemple des triglycerides, un phenomene 
d'agglomeration des particules est couramment observe par le demandeur avec les 
20 mSmes conditions experimentales. ~" ~~ ' " " 

Ce resultat demontre la capacite du copolymere a bloc POE-b-PFDA P39 a 
stabiliser une dispersion de particules hydrophiles dans le C0 2 a pression 
supercritique. 



25 



Exemple 6: Formation d'emulsions en presence de C0 2 supercritique 

6.1 . Mode opgratoirft 
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L'aptitude des copolymeres decrits dans les exeraples 1 et 2 a stabiliser une 
emulsion est evaluee a l'aide d'une cellule d'observation des equilibres de phase a 
pression supercritique. Cette cellule est composee d'un cylindre en acier inox d'une 
pression maximale d'utilisation de 50 MPa, et d'un volume variant entre 50 et 64 
5 mL. Le volume interne de la cellule est ajuste par l'intermediaire d'un piston 
actionne par de l'azote sous pression. La temperature du milieu est regulee par 
circulation d'huile de silicone dans une double enveloppe. Le milieu peut etre 
homogeneise a l'aide d'un barreau aimante mis en rotation par agitation magnetique. 
Le cylindre est equipe de deux fenStres en saphir disposees en vis a vis. La cellule est 
10 eclaire par la fenetre arriere. Le milieu est observe a travers la fenetre situee en avant 
du cylindre. 22,5 mL d'une solution aqueuse d'un colorant hydrophile rouge, 
Famarante, sont introduits dans le cylindre haute pression. 200 mg du copolymere 
P44 sont egalement introduits dans la cellule. Le cylindre est alors ferme a l'aide 
couvercle equipe du piston de contre pression. Le volume est fixe a 50mL par 

15 l'intermediaire du piston. La temperature du milieu est maintenue a 40°C. Le 
cylindre est purge a l'aide d'un flux de dioxyde de carbone, puis du dioxyde de 
carbone est introduit jusqu'a une pression de 30 MPa en maintenant le volume a 50 
mL. Lors de Pintroduction du dioxyde de carbone, la poudre blanche de copolymere 
est progressivement solubilisee. Le milieu est alors agite et il se forme une phase 

20 dispersee rouge et opaque occupant la totality du volume du cylindre. 

Apres 30 minutes, l'agitation est stopple et un d6phasage lent et progressif du 
systeme est observe en environ 5 minutes. Un systeme binaire est alors observe et ne 
subit pas d'evolution sur une duree de 2 heures. La partie inferieure de la cellule est 
rouge et opaque. La partie superieure est rouge et opalescente. II s'agit d'emulsion 

25 dans le C0 2 , stables sans agitation pendant les deux heures de I'experience. 

Pour confirmer le role du copolymere dans la formation de cette emulsion, la 
pression est graduellement diminuee par remontee progressive du piston. II se 
produit alors une destabilisation de l'emulsion et on observe une phase superieure 
devenant incolore et translucide et une phase inferieure contenant des agregats blanc 

30 correspondant au copolymere non solubilise en raison de la diminution du pouvoir 
solvant du dioxyde supercritique. Une augmentation de pression permet de 
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solubiliser a nouveau le copolymere et de former a nouveau une emulsion eau dans 

co 2 . 

6.2. Resultats 

La figure 2 repr&sente une photographie du milieu vu depuis la fenStre avant 
du reacteur. Le copolymere a done permis de disperser sous forme d'emulsion la 
solution aqueuse de colorant dans le dioxyde de carbone supercritique a une 
temperature de 40°C et une pression de 30 MPa. Une emulsion composee de 
gouttelettes de la solution aqueuse du colorant dans le C0 2 est formee. 

Exemple 7: Exemple comparatif 

7.1. Mode operatoire 

La procedure experimentale decrite dans l'exemple 6 est utilised, mais seule 
la solution aqueuse d'amarante et le dioxyde de carbone sont introduits dans la 
cellule. 



7.2. Resultats 

En l'absence de copolymere et apres une heure d'agitation, deux phases 
distinctes sont observers dans la cellule sous agitation (figure 3). La phase dense est 
translucide et rouge, la phase superieure est translucide et incolore. II ne s'est done ni 
forme d'emulsion ni produit de s olubilisation du colorant hydrophile dans le dioxyde 
de carbone supercritique a une temperature de 40°C et une pression de 30 MPa. 

Un comportement identique est observe avec un volume de solution aqueuse 
d'amarante de 7,5mL et du dioxyde de carbone liquide a une temperature de 20°C et 
une pression de 20 MPa. 

Cet exemple comparatif confirme le role du copolymere a blocs POE-b- 
PFDA dans la formation d'emulsion eau dans C0 2 a pression supercritique. 

Exemple 8 : Formation d'une Emulsion dans le C0 2 liquide a pression 
supercritique 

Une experience similaire a celle de l'exemple 6 est menee, a l'exception de la 
temperature qui est fix6e a 20°C et du volume de solution aqueuse fix6 a 7,5 mL. 
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A cette temperature, et dans les conditions de pression utilises, le dioxyde de 
carbone a pression supercritique se trouve a Tetat liquide. A 20°C et 30 MPa, une 
emulsion d'eau dans le C0 2 liquide est formee apres agitation comme presentee dans 
la figure 4. 

Le copolymere a blocs POE-b-PFDA a done permis de fomier une Emulsion 
d'une solution aqueuse dans le C0 2 liquide a pression supercritique. 
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REVENDICATIONS 



1. Procede de dispersion de substances hydrosolubles ou hydrophiles dans un 
fluide a pression supercritique par addition d'un surfactant, ledit surfactant 
etant un copoiymere a blocs comprenant un bloc C0 2 -phile et un bloc 
hydrophile non ionique. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le fluide a pression 
supercritique est du C0 2 . 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le fluide a pression 
supercritique est du C0 2 contenant un entrameur dans une quantite inferieure 
a 5 %. 

4. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le bloc C0 2 -phile est 
choisi dans le groupe comprenant les polymeres solubles dans le C0 2 a 
pression supercritique. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
que les copolymeres a blocs sont des copolymers solubles dans le C0 2 
supercritique. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la solubilite minimale 
des copolymeres a blocs est de 0,05% m/m, et de preference de 0,2% m/m, a 
au moins une temperat ure definie et comprise entre 0°C et 100°C, de 
preference definie et comprise entre 15°C et 60°C, et a au moins une pression""' 
definie et superieure a la pression critique du C0 2 , de preference inferieure a 
70 MPa, et encore plus pr6ferentiellement inferieure a 30 MPa. 

7. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 6 caracterise en ce que 
la masse molaire moyenne en nombre du copoiymere a blocs est choisie entre 
1 000 et 200 000 g/mol, de preference entre 4 000 et 
50 000 g/mol. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que la masse molaire 
moyenne en nombre du bloc hydrophile est comprise entre 500 et 20 000 
g/mol, de preference entre 1 000 et 10 000 g/mol. 
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9. Proc^de selon Tune quelconque des revendications 1 k 8, caracterise en ce que 
le rapport massique du bloc C0 2 -phile sur le bloc hydrophile, est compris 
entre 1 et 50, de preference entre 1 et 20. 

10. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que 
5 le bloc C0 2 -phile du copolymere a blocs est choisi dans le groupe 

comprenant les polymeres fluores et les poly(siloxanes) 

1 1 . Proc£d£ selon la revendication 10 caracterise en ce que le polymere fluore est 
choisi dans le groupe comprenant les poly(fluoroethers) et les 
poly(fluoroalkyI acrylates) et les poly(fluoroalkyl m&hacrylates). 

10 12. Procdde selon la revendication 1 1 caracterise en ce que les poly(fluoroalkyl 

acrylates) sont les poly(l 5 l-dihydroperfluorooctylacrylates) et les 
poly( 1 , 1 ,2,2-tetrahydroperfluorodecy 1 acrylates). 
13. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le bloc hydrophile non 
ionique est choisi parmi les polymeres hydrophiles biocompatibles. 

15 14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que les polymeres 

hydrophiles biocompatibles sont choisis dans le groupe comprenant les 
polysaccharides, les polymeres cellulosiques hydrophiles, 1'alcool 
polyvinylique, les polyols, les homo et copolymeres d'oxyde Methylene. 

15. Procede selon la revendication 14 caracterise en ce que le bloc hydrophile est 
20 un poly(oxyde d'ethylene). 

16. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterise en ce 
que les copolymeres a blocs sont composes d'un bloc poly(l,l,2,2-tetrahydro- 
perfluorodecyl acrylates) et d'un bloc poly(oxyde d'ethylene), soit des 
copolymeres a blocs du type POE-b-PFDA. 

25 17. Procede decapsulation d'un principe actif comprenant une etape de 

dispersion realisee par le procede selon Tune quelconque des revendications 1 
a 16. 

18. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que les substances 
hydrosolubles ou hydrophiles contiennent un principe actif, choisi dans le 
30 groupe comprenant (i) les produits pharmaceutiques, notamment les 

analg&siques, les antipyr&iques, Taspirine et ses derives, les antibiotiques, les 
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anti-inflammatoires, les antiulcereux, les antihypertenseurs, les 
neuroleptiques, les antidepresseurs, les oligonucleotides presentant une 
activite therapeutique, les peptides presentant une activite therapeutique et les 
proteines presentant une activite therapeutique, (ii) les produits cosmetiques, 
notamment les autobronzants et les anti-UV, (iii) les produits alimentaires 
comme par exemple les vitamines. 
19. Procede selon la revendication 18 caracterise en ce que les proteines ou les 
peptides therapeutiques sont choisis dans le groupe comprenant la prot6ine 
correspondant a l'hormone parathyroide, l'hormone de croissance, les 
interferons a, p, ou y, Perythropoietine a ou p (EPO), le facteur stimulateur 
de colonies de granulocytes (GCSF), le facteur stimulateur .de colonies 
macrophages de granulocytes (GMSCF), le peptide vasoactif intestinal (VIP), 
Phormone liberatrice de thyrotopine (CRH), 1'arginine vasopressine (AVP), 
1'angiotensine, l'insuline, la somatotropine, l'activateur de tissu 
plasminogene, les facteurs de coagulations VIII et IX, la glucosylceramidase, 
la Mnograstine, la molgramostine, la filgrastine, les interleukines, la dornase 
a, , la PEG-L-asparaginase, la PEG-adenosine deaminase, l'hirudine, 
1'eptacog a, les facteurs de croissances nerveuses, 1'hormone liberatrice 
d'hormone luteinisante (LHRH), ses derives et ses analogues, la 
somatostatine et ses derives, la triptoreline, la bomb esine, la calcitonine, le 
peptide liberateur de gastride, le facteur liberateur d'hormone de croissance et'"" 
1'amyline. 

20. Copolymere a blocs comprenant un bloc C0 2 -phile et un bloc hydrophile non 
ionique biocompatible. 

21. Copolymere a blocs selon la revendication 20, caracterise en ce que le bloc 
C0 2 -phile est choisi dans le groupe comprenant des polymeres fluor^s et les 
poly(siloxanes). 

22. Copolymere a blocs selon la revendication 21, caracterise en ce que le 
polymere fluore est choisi dans le groupe comprenant les poly(fluoroethers), 
les poly(fluoroalkyl methacrylates) et les poly(fluoroalkyI acrylates). 
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23. Copolym&re a blocs selon la revendication 22, caracterise en ce que les 
poly(fluoroalkylacrylates) sont des poly(l,l-dihydro-perfluorooctyl acrylates) 
et plus particulierement des poly(l,l,2 ? 2-tetrahydro-perfluorodecyl acrylates). 

24. Copolymere h blocs selon la revendication 18, caracterise en ce que le bloc 
5 hydrophile non ionique biocompatible est choisi dans le groupe comprenant 

les polysaccharides, les polym&res cellulosiques hydrophiles, Palcool 
polyvinylique, les polyols, les homo- et copolymeres d'oxyde d'ethylene. 

25. Copolymere a blocs selon la revendication 24, caracterise en ce que le bloc 
hydrophile est un poly(oxyde d'ethylene). 

10 26. Copolymeres k blocs selon la revendication 25, caracterises en ce qu'iis sont 

composes d'un bloc poly(l,l,2,2-tetrahydro-perfluorodecyl acrylates) et d'un 
bloc poly(oxyde d'ethylene), soit des copolymeres a blocs du type POE-b- 
PFDA. 
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